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RELATORIO DESCRITIVO 

"USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA* 
PREPARAR COMPOSigOES DERMOCOSMETICA E/OU 
FARMACEUTICA PARA PREVENCAO E/OU COMBATE AO DANO 
FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU 
CANCER DE PELE; COMPOSIQAO PARA PREVENCAO E/OU 
COMBATE AO ' DANO FOTOOXIDATIVO : ' NA' PELE, 
ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE A BASE 
DE EXTRATO |e POTHOMORPHE UMBELLATA 1! METODO DE 
APLICACAO DpS COMPOSigOES DERMOCOSMETICA E/OU 
F ARM AC E UT I G A" PREPARADAS A BASE DE^ ^EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA PARA PREVENCAO E/OU 
COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, 

ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" 

... :, ••• . _ : • . . 7i / 

5 Campo da invencao / 

y ■ ■ '■ 

/ A Present© . invencao situa-se has areas de Farmacia e 

MediGina e refere-^se ao uso do extrato de Pothomorphe umbellate 
-■pana: preparer composicoes. . dermocosmetica e/ou farmaceutica 
ivpaca. prevencao e/ou comb.ate ao dano fotooxidativo na pele, 
enve.lhecimento cutaneo e/ou cancer de pele, alem do metodo de 
aplicacao das composicoes dermocosmetica e/ou farmaceutica 
preparadas a base desse extrato, de forma a prevenir e/ou 
combater o dano causado a pele pela exposicao excessiva aos 
raios ultravioleta do sol e a lampadas de bronzeamento artificial e 
altera?oes causadas pelo envelhecimento cronologico. 
Estado da Tecnica 

A pele e o maior orgao do corpo bumano e encontra-se 
constantemente exposta a fontes geradoras de. radicals livres, 
como a radiacao ultravioleta, poluentes do ar e radia?ao ionizante. 
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A exposicao multipla a radiacao solar, sem protecao adequada 
pode produzir efeitos indesejados, como fotoenvelhecimento e 
fotocarcinogenese (TEDESCO, et at., 1997). 

O envelhecimento e acompanhado de uma reducao 
progressiva das funcoes organicas e urn aumento da 
vulnerabilidade a doencas. Particularmente na pele, muitos 
decrescimos funciomais :e r patologias associados a id£de^$ao '° 
resultado cumulativo de insultos ambientais com o envelhecimento 
intrmseco (GILCHREST & YAAR, 1992). O envelhecimento 
intrmseco e definido* pel as mudancas que ocorrem efi^todos os 
individuos ao longb&to tempo, enquanto que o fotoenvelhecimento 
e a superposicao das mudancas atribufdas a exposicao solar ao 
processo de envelhecimento (GILCHREST & YAAR, 1998). Em 
contraste ao envelhecimento intrmseco, a pele fotoenvelhecida nao 
15 se ; caracteriza apehas : por uma exacerbacao das Vhudancas 
causadas pelo enveihecimento cronologico, mas tambem pela 
presenga de alteragoes qualitativamente diferentes induzidas pela 
exposicao solar (GILRECHST, 1996). ;» ' ' . 

t As alteracoes idegenerativas consequentes de exposicoes 
repetitivas: a radiacao solar ocorrem' pnmeiramente em regioes 
mai:s expostas, como o rosto, pescoco, bracos e maos. (DELLA 
CARBONARE & PATHAK, 1992). Macroscopicamente, a pele 
fotoenvelhecida se apresenta como uma superficie seca, nodular e 
com urn aspecto que lembra couro, com rugas profundas, sulcos 
acentuados, bolsas e saliencias, enquanto que o envelhecimento 
cronologico (intrmseco) resulta em rugas finas, afinamento e 
flacidez da pele (EMERIT, 1992; RANGARAJAN & ZATZ, 1999). 
Alem disto, na pele fotoenvelhecida temos a presenca de 
neoplasmas premalignos e malignos (TAYLOR et a/., 1990). 
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Estes efeitos parecem estar associados ao impacto direto de 
fotons no DNA celular e ao impacto indireto de radical's livres e 
especies reativas de oxigenio gerados a partir da absorcao de 
radiacao ultravioleta por moleculas fotossensiveis (DELLA 
5 CARBONARE & PATHAK, 1992). As consequencias deste impacto 
sao a alteracao do padrao de expressao genica e o dano a 
hto >; componentes ce I u I a r es :|S C H AR F F E TE R-KO C H A N E K , 199^). giri. 
exemplo e a inducao da sintese de metaloprotemases Ipelos 
fibroblastos. Estas enzirp.as saq responsaveis pela degrada^fo de. 
componentes do tecidc^ conjuntivo como colageno, el^tina, 
proteoglicanas e fibron^jna (SCHARFFETER-KOCHANE£,|]l 997; 
ONISHI et a/., 2000). ,v 

Por outro lado, a pele esta equipada com uma variedade de 
antioxidant^ como si.stem : as enzimaticos,:; ant.ioxidantes de ibaixo 
peso molecular \polares e : apolares, capazes de inibir to ^a'no 
oxidative A; vitamina E e <o,{antioxidante lipofTlico exogeno-.mais 
importante, .encontrado nos. tecidos. Ela age - em conjuntb com 
enzimas • anjioxidantes cohio a glutationa peroxidase, catalase e 
superoxide Vdismutase- assimVcpmo -com mplScdla.s. menores corfiO 
acido a$c6.r#i ; c6, glutationa e acido urico. A dfegradagao dire.ta do 
a-tocofe.ro| peia radiacao UV e a formagap de :seu radical pode ter 
influencia sobre os demais antioxidantes do sistema, como a 
vitamina C. Urn dos primeiros eyentos na celula exposta a radiacao 
ultravioleta e a inducao da peroxidacao lipi'dica. Estudos "in vitro", 
examinando a oxidacao de lipoprotemas de baixa densidade, 
demonstraram que a peroxidacao lipldica ocorre quando a vitamina 
E/esta quase toda degradada. (ESTERBAUER et a/., 1993). Como 
foi mencionada, a degradacao indireta do cc-tocoferol se da pela 
reacao com radicais peroxila e formacao de produtos oxidados do 
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a-tocoferol. Estas rea?6es ocorrem predominantemente no meio 
lipidico da celula. 

Existem pelo menos tres maneiras pelas quais a 
concentragao de antioxidantes pode ser afetada pela radiagao 
ultravioleta: (1) absorgao direta de luz, (2) reagao com especies 
reativas de oxigenio geradas pelas rea?6es de fotossensibilizafao 
(3) mecanismo de recupferaga^ ; f\o qual urn antioxidants ^6 
poupado a custa de outro (Lopez-Torres et. a/., 1998). ' 

O estresse oxidativo crphico, como ocorre na vida moderna 
devido a : excessiva exposigatii^ao sol e ao, aumento da poluicl'q 
atmosferica, pode justificar tifna suplementacao com antioxidantes, 
a fim de retardar o processo de envelhecimento cutaneo (EMERIT, 
1992). 

Neste contexto, a apjicacaio topica de antioxidantes. vem. 
;sendo considerada uma estrategia promissora na prevencao deste. 
dano oxidatiyo a : p^le. Dados pre-clfnicos (BISSEJ,, ,1 990; LOPEZ- 
TORRES ET : .A^; :! 1997; FUCHS, 1998) e clmicos^( MAYER; 1993). 
; consideraveis,. fqram obtidos„ indicando o usp pptepcial de a- 
tocoferol, na; preyepgao do dano fotooxidativo peie. ;Alem do a- 
tocoferol, oytras-substancias de origem vegetal, cqmo flavonoides 
e outros conipostos vegetais fenolicos tern sido propostos, para 
aplicagao topica com objetivo de prevenir o dano fotooxidativo a 
pele (BONINA et a/., 1996; SAIJA eft a/., 1998), oferecendo 
vantagens como facil obtengao e menor custo de produgao. 

Outros antioxidantes tern sido estudados para uso em 
cosmeticos com o objetivo de prevenir o. dano fotooxidativo. Entre 
eles, a vitamina C; compostos de acido nitroso, que controlam a 
formasao de peroxido; fons de zinco e manganes que servem de 
nutrientes para bacterias nativas da derme, acelerando a secrepao 
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de substancias ativas, como a enzima superoxide dismutase e 
antes do cx-tocoferol (FOX, 2000). 

Entre as estrategias empregadas na prevencao do dano 
fotooxidativo a pele, estao o uso de protetores solares (BISSET et 
5 a/., 1987), de tretinoina (FISCHER, et a/., 1998), de alfa- 
hidroxiacidos (GILCHREST, 1996), e antioxidantes (FOX, 2000). 
Oomo^ctfmentado anteriormente, asUspecies reativas de oxigenio 
sao em parte responsaveis pelo dano causado a pele pela 
"exposigao excessiva a radiacao ultra violeta (FUCHS et al., 1989- 
10 SCHARFFETTER-KOSCHANEK, 19%). Portanto, uma dimlnuicao 
<-'m carga de especies reativas^ -de oxigenio produzidas pela 
exposicao a radiacao UV, representa uma estrategia promissora de 
protecao contra o dano fotooxidativo. 

= . Atualmente, chamam a atencao os antioxidantes de origem 
5 : vegetal. Antioxidants .oriundos de produtos riaturais^ue oferecem 
novas possibilidades ;; de tratamentd para doencas mediadas por 
. estresse oxidativo.' Algumas enzimas e compostos secondaries de 
: Pl^ntas superiores fp^am capazes de proteger tecido^ntra dano.' 
oxidativo, atraves;jda;;inibi 5 ao ou sequestro de rad^ais^liVres e 
) especies reativas^jdeSdxi'genio. (LARSON, 1988). Urn 'eltudo "in 
vitro" investigou.. o: ?.Uso potencial de urn extrato* di* alecrim 
(Rosmarinus officinales) no controle do dano fotooxidativo a pele 
(FOX, 2000). O uso de flavonoides (quercetina, hesperetina e 
apigenina} como agentes fotoprotetores foi investigado. Por 
inibirem a peroxidase lipfdica de lipossomas de fosfatidilcolina 
expostos a?iUV, e por apresentarem uma boa Jpermeacao cutanea, 
os autores^do trabalho sugerem que a aplicacao topica de 
flavonoides pode ser uma boa aliada no tratamento de doencas 
causadas ou exacerbadas pela radiacao ultravioleta na pele 
(BONINA et at., 1996). 
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O Brasil possui uma flora extremamente rica em plantas 
medicinais com grande potencial de fornecer estes agentes 
antioxidantes. Entre estas plantas, a famflia Piperaceae, em 
especial as "pariparobas", sao amplamente empregadas em 
medicina popular. As raizes de Pothomorphe umbellata (L.) Miq. 
foram iriclufdas na primeira edicao da Farmacopeia Brasileira 
(SILVA, 1926).. 

A Pothomorphe umbellata e uma planta encontrada com 
fre.qtiehcia nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Espfrito Santo 
e suh;^da.. Bahia e popularmente conhecid^ como pariparoba. Ela e 
empmgada na medicina popular para .fa tratamento de diversos 
males, como: insuficiencia renal hepatica, .ma digestao, bronquite 
asmatica e externamente no tratamento de queimaduras e feridas 
comunis (MORAES, 1 983). . Gonsta da primeira edicao do . Cpdigo 
Farmaceut.ico Brasileiro p. extrato fluidb d6 pariparoba, o xarope de 
pariparoba e o xarqpes-desbbstruente e ferruginoso.de pahpa'rpba 
(MORAES, 1983). A obseryagao empfrica da agao fisiplogica'dessa 
plahta .lev-ou ap seu emprkgp jnternamente e em pequenas. dp'ses, 
como excitante das. fuhcoes do estomago e do ffgado, jp'prf'fazer 
aumentar o apetite, :atfya;r ; a digestao tal como urn;, arfiargo 
aromatico e promove.r ^;.es.cpamento da bile, como colagogo q¥p 6. 
Entretanto, tern sido usadas ainda e empiricamente como 
antiespasmodicos, o que carece, porem ser confirmado por ensaios 
clfnicos. Interhamente essas plantas gozam no Pais, 
evidentemente, urn largo merito e aceitacao que datam de tempos 
remotos e q,ue vem dos aborfgenes (FREITAS 1999, 
PECKOLT,1941) : ;- £ 

Em relagao a atividade antioxidante do extrato liofilizado da 
raiz de Pothomorphe umbellata, foram feitos ensaios "in vitro" para 
avalia-la, utilizando como modelo a auto-oxidagao de cerebros de 
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rato, e esta atividade foi em parte atribui'da a presenca do 4- 
nerolidilcatecol (BARROS et al., 1996), um composto fenolico 
extraido das raizes do vegetal (KIJJOA, 1980). Em outro ensaio "in 
vitro", o extrato das raizes de Pothomorphe umbellata mostrou um 
potencial antioxidante significativamente maior que o deste 
composto isolado, sugerindo a presenca de compostos adicionais 
com ati^dadje.v<-antjQxidante ( D E S M A R C H E L I E R.:. iejt al., 1997). 
Baseado rr.estes dados foi realizado um estudg para comprovacao e 
avaliacaq., ; da atividade antioxidante do ex|rato de Pothomorphe 
umbe//ata;,jC\a pele. A aplicacao topica de um.^extrato liofilizado da 
raiz de .'Ppthomorphe umbellata sobre a Dele de' camundongos 
Hairless, causou uma reducao de 97% nos indicadores de 
lipoperoxidacao como producao de substancia reativas ao acido 
tiobarbitur|co e quimiluminescencia. Esta atividade antioxidante foi 
2,5 vezes jmaior que a do : a-topoferol, um antjoxidante conhecido, 
aplicado nafe mesmas condicOes (ROPKE, 1999). , 

Embora a atividade. antioxidante da Pothomorphe umbellata 
seja conhecida, faltam inforntacoes a respeito da absorgad \\f$p'k 
'principio ativo pela pele e-sobre a.formulacao mais adequada.para •' i:' 
Servir de ..veiculo para esta dreg a, alem disso, nao ha esfudos } 
especi'ficos sobre a atua^ad.vido principio ativo desta planta hp ^ 
estresse oxidativo causado pela radiacao ultravioleta. 

Obietivos. Vantagens e Solucoes 

A invencao ora proposta tern por objetivo demonstrar a agao 
antioxidante e inibidora da lipoperoxidacao na pele apresentada 
pelo extrato da pariparoba (Pothomorphe umbellata)^ visando o 
preparo de compo'sicoes dermocosmetica e/ou faVmaceutica 
capazes de prevenir e/ou combater o dano fotooxidativb na pele 
causado pela exposigao excessiva ao sol e ajudar no combate ao 
fotoenvelhecimento e/ou ao cancer de pele, como alternativa as 




substancias de origem vegetal apresentadas no estado da tecnica, 
alem de propor o metodo de aplicacao das composicoes 
dermocosmetica e/ou farmaceutica preparadas a base do extrato 
desta planta. 

O emprego, do extrato de P. umbellata para preparo de um 
medicamento e bastante interessante por sua viabilidede 
econdmica, deivido^ao J facil acesso a materia prima, gor ier tratar 
de uma planta" brasileira bastante comum com 'baixo custo de 
producao, pelotfato do extrato poder ser obtido de forma simples, 
nao envolvendbvtecnicas complexas e caras. -?p 

Figuras 

A seguir,, a invencao sera descrita e, para melhor 
compreensao, sao apresentadas as figuras: 

»••• Figura il: ^Gopcentracao de acido ascorbicb (jig/g de pele) na-: 
pele de camundongos. Os vaiores estao repreisentados como^ 
; pprcentagens da- media das concen'tracoes de. acid-o. ascorbicb naM- 
pele- de camundorigos controle ^(1/74,61 ± 7,76 ' jig/g de pele);* : 
por cent age m cto: ; grupo controle- irradiado (C +j UV); 80,063 ;±y : 
t4j57'; do grupo controle -gel irraWadb (G + UV), 78,59 ± - 19,04 e l 
do grupo tratado com gel de umbellata (Pu + UV), 103,74i-±.' 
22,04. A diferenca entre os grupos nao foi considerada 
significativa. Os valpnes forem obtidos da media dos resultados de 
sete animais. 

Figura 2: Concentracao de a-tocoferol (jj.g/g de pele) na pele 
de camundongos. Os :.\- vaiores estao representados r'como 
porcentagens da media das concentracoes de a-tocoferol na pele 
de camundongos do grupo controle (2.70 ± 0.69 ng/g de pele). 
Porcentagem do grupo controle irradiado (C + UV), 35.05 ± 11.26; 



do grupo controle gel irradiado (G + UV), 42.90 ± 20.28 e do grupo 
tratado com gel de P. umbef/ata (Pu + UV), 106.77 ±28. 

*p < 0.001, considerado muito significativo quando comparado ao 
grupo controle. Os valores forem obtidos da media dos resultados 
5 de sete animals. 

- • Figura 3: C,pncenttacao de 4-nerolidilcatecol v pa pele de 
camundongos irradiados'e nao irradiados, tratados com gel de P. 
umbellata (P u, 14^14 ± 3.09 ng/g de pele ) e com radiacao UVB ( 
P u + UV, 16.00 ±; 2. 38 \xqIq de pele). Os dados repYesentam a 
10 media e o desvio padrao de 6 animais. ^ 

Figura 4: Pele de camundongo Hairless exposto a radiacao 
ultravioleta (grau 4).- 

Figura 5: Pele de camundongo' Hairless exposto a radiacao 
ultravioleta e tratado- com o gel conteridb extrato de Poitrbmorphe 
15 umbelfata (grau 1). *r :■{."' y - > ?; V 

; Descricao da invencao . f 

• . : Na ipresente invengao utiliza-se . o; extrato da pajiparoba 
(Pothomorphe umbellata) que e retirado <Ja raiz dessa planta 
(cpmupente encontrada na regiap sudeste do Brasil). Ele 
apresenta entre outras, atividade antioxidarite, prevenindo o dano 
fotooxidativo causado pela exposicao excessiva ao sol e pelas 
lampadas de bronzeamento artificial. E, apresenta acao inibldofa 
da peroxidafao lipidica, um dos primeiros eventos a ocorrer na 
celula exposta a radiac§o ultravioleta. 

A pele esta equipada com uma variedade de antioxidantes 
como sistemas enzimaticos, antioxidantes de baixo peso molecular 
polares e apolares, capazes de inibir o dano oxidative A 
degrada?ao indireta do a-tocoferol, que e um antioxidante, se da 
pela rea?ao com radical's peroxila e formafao de produtos oxidados 



do a-tocoferol. Estas reacoes ocorrem predominantemente no meio 
lipidico da celula. Uma das formas de atuacao do extrato de P. 
umbeliata e sobre esses antioxidantes de forma a prevenir os 
efeitos causados pelo estresse oxidativo da pele, ou seja, o 4- 
5 nerolidilcatecol encontrado no extrato da pariparoba atua sobre o 
a-tocoferol de modo a evitar a sua degradacao, e 
& . consequentemente a ,>de^miitros antioxidantes do ^sisteWa 
enzimatico. 

A acao antioxidante da pariparoba (P. umbeliata) comb-citado 
10 acima, deve-se em parte- a presenca do 4-nerolidilcatfeol no 
extrato desta planta. : fcorem, como visto anteriormente/^Sstudos 
(BARROS et a/., 1996) mostraram que o extrato ao ser utilizado 
apresentou atividade superior ao do 4-nerolidilcaterol de : forma 
isolada: Por isso, a invehcao ora proposta utiliza o extrato obtido 
15 da raiz - desta planta - para obtencao de composicoes 
dermocosmeticas e/ou farmaceuticas. / ; -. 

Composicao farmaceutica Y 

• Qutro-f aspecto da presente invencao sa refere a composicao 
dermooosm ; etica e/ou farmaceutica que. -'t rcornpreende como 

0 .ingredjen!t.e.:.ativo o extrato da r'aiz de P, Umbeliata. Ente.nda-se 
como composicao o conjunto formado pelo ' prfncipio ativo e os 
demais ingredientes (excipientes farmaceuticamente aceitaveis) 
que formam o carreador, bem como qualquer produto que resulta, 
direta ou indiretamente, da dissociacao de urn ou mais dos 

5 ingredientes, ou de outros tipos de reacoes ou interacoes de urn ou 
mais dos ingredientes. 

A composifao, exemplificada na forma de urn 
dermocosmetico, de acordo com a invencao proposta, pode ser 
preparada segundo metodos conhecidos na tecnica, para uso 
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topico. Este exemplo ilustra formulagao preferida, mas nao 
pretende limitar a invencao de maneira alguma. 
A composicao ora proposta e formada por: 

a) carboximetilcelulose 6,01- 10,0 % 

b) propilenoglicol 0,001-50,0% 

c) metilparabeno 0,001^3,0%'^ '§*. 

d) Extrato padronizadp. de Pothomorphe umbellate de forma 
que a formulacao contenha & 0,005 a 20,0% de 4-nerolidilcatefSl. 

e) Agua destilada q.s.p if 1 00,0% 

' ."iLv. 

Para o preparo de uma composicao eficaz e necessaria a 
padronizacao do extrato quanto a quantidade de 4-nerolidilcatecol 
presente n.d mesmo. Esta determinacao e f eita , em aparelho .de 
cromatogra.fia. vde alta ef^jencia acoplado -a urn d.etectpr : : 
eletroquimicp; o;,u detector de UV. 

O preparo ; ,da composiicao dest'a invenciao pode ser pbr 
quaisquer r/rietodos bem conhecidos na arte;; da farmacia |e 
vCombinadaVcorri^um carreador •farmaceutico.Vdei acoVdo com -as 
tecnicas cohve^cioriais de composigao 1 farmaceuiiea.' No caso, da : ' 
composifea.o'r proposta, trata-se de uma apres.ehta^o em forma' de 
gel. Mas a apresentagao e feita em diversas formas, dependendo 
da possibilidade de preparo para . o uso topico desejado, por 
exemplo, para labios, protetores labiais, para o corpo, protetores 
solares para o corpo, locao, hidratantes, entre outros. Depois de 
padronizar o extrato quanto a sua concentracao de 4- 
nerbiidilcatecol, este e entao, incorporado nas bases cosmeticas 
e/ou farmaceuticas, de modo que se atinja a concentracao de 
princfpio ativo desejada. 
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Em todas as possibilidades, estas devem ser estereis e 
estaveis nas condigoes de manipula?ao e armazenamento e 
preservadas contra a?ao contaminante de microrganismos, como 
bacterias e fungos. 

O carreador, alem dos citados na composi^ao proposta, pode 
ser urn solvente o.u urn meio de dispersao contendo, por exemplo: 
agua'v ~ etanol, poliol (por exemplo, • : gticerol, propileno glicol e •*? 
polietileno glicol Ifquido), misturas apropriadas e oleos vegetais. 
Alem dos ingredientes acitma / mencionados, as formulagoesV: 
: farmaceuticas descritas, podem incluir de forma apropriada, urn ou \*v 
mais ingredientes carreadores'r tais como diluentes, tampoes, - ^ 
ligantes, agentes ativos de superficies, espessadores, 
preservatives (incluindo anti-oxidantes) e similares e inclusao die 
outras substantias/ 



Doses ' ; 

A dosagem ;efetiva do ingrediente empregado ppde variar 
dependendo dg : . forma de apresentagao da ; ; cdmposigao 
dermocosmetica; e/o : u farmaceutica, a condi?ao a ser .tratada e a 
-severidade da ;cpndi£ao a ser tratada, de forma q v ue a : (quantidade 
do extrato de. R umbeJIata administrada topicamente; seja eficaz. 
De forma geral, pode-se dizer que a formulagao mostra-se eficaz 
com a presen?a de no mmimo 0,1% de 4-nerolidilcatecol. 

A dapacidade do extrato de pariparoba e consequentemente 
do 4-nerolidilcatecol de atuar na prevengao e/ou combate ao dano 
fotooxidgtivo a pele, envelhecimento cutgr^eo e cancer de pele 
pode serv ilustrada em conexao com os ^seguintes exemplos e 
figuras nao limitantes, apresentados a seguir. 
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Exemplo 1 - Efeito da aplicagao topica do extrato da raiz 
de Pothomorphe umbellata sobre os antioxidantes de baixo 
peso molecular, no estresse oxidativo da pele. 

Foram utilizados camundongos Hairless machos (HRS/J), 
5 com .aproximadamente 10 semahas de idade. Eles foram divididos 
em quatro grupos, tendo cada um 7 animais. O primeiro. grupo 
recebefxi 5 tratamento topico com gel base* -sbm a presenga de P. 
umbellata e o segundo grupo, com gel de P. umbellata com 
^cdWcentragao de 0,1% de 4-neroli;dilcatecoL' O terceiro grupo nao 
10 recebeu tratamento algum. Apos duas- horas, os animais foram 
irradiados por uma Lampada Philips TL12/40W durante 30 min com 
uma dose unica de radia?ao UVB (290-320nm), a uma distancia de 
26 cm. Esta Jrradiagao equivale a 22,95 X 10" 2 J/cm 2 , duas vezes.a 
dose minima para causar eritema nestes animais. A radiagao foi 
15 medrda com um sensor UVB. Aindaj um quarto; grupo de 
camundongos nao rebebeu tratamento, nem foi irradiado. ' 

■' Apos a • irradiagab, os animais foram sacrificados por 
deslbcamento cervi^l^jp74f-riprolidllca k t9CQl absorvido p :j bla .p;ele e o 
ot-tocoferol dbis .tacidos,. 'dos camundongos sacrificados fbram 
20 extraidos baseado Vpo r;rnetbdo proposto por Burton /BU^JjOiN E 
INGOLD, 1985) e -entao, - se fez a analise quantitative destes 
componentes pelo metodo de cromatografia. Analisou-se tambem 
quantitativam^nte o acido ascorbico, atraves. da metodologia 
proposta por Wayner & Burton (WAYNER & BURTON, 1989). 

25 Os resultados obtidos sao mostrados nas fjguras 1 a 3. Como 

mostra a figxira 1, nao foi observada altera^a^ significante nos 
nfveis de acido ascorbico na pele de camundongos irradiados, 
possivelmente devido a dose e o X de UV empregados. Na figura 2, 
e possfvel observar que o tratamento topico com P. umbellata 

30 preservou os nfveis de oc-tocoferol na pele de camundongos 
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irradiados, protegendo-o da degradagao pela radiatpao UV. Apos a 
irradiagao houve um decrescimo significativo (p<0,01) nos nfveis 
de a-tocoferol na pele de camundongos do grupo controle 
irradiados, enquanto que no grupo tratado com gel de P. umbellata 
5 o a-tocoferol foi preservado (p>0,05). 

Nao foi observada diferenga entre a concentragao de 4- 
nerolidilcatecoi na pele de camundbngos ^irradiados e nao 
irradiados, como mostra a figura 3. A natureza qufmica semelhante 
do 'a-tocoferol e do 4-nerolidilcatec'ol 'pode aumentar a sua 
10 intera^ao^ o que explica a preservagao ci'os nfveis de a-tocoferol 
nos camundongos tratados com o extrato de P. umbellata. Ja na 
pele dos ' animais irradiados com UVB (0,3" J/cm 2 ), houve uma 
redupao de aprqximadamente .60% na concentragao de a-tocoferol. 

Exemplo 2 - Efeito da aplicagao topica de formulagao a 
\. 15 base do extrato da;> rajz de Pothomorphe umbellata na 
prevengao ao fotoenvelhecimento causado pela exposigao 
cronica a radiagao ultravipleta. 

Uiilizpu-se neste .6xperimento, uma formulagao gel, contendo 
-■•J 'U o extrato de Pothomorphe drijbellata que obteve a melhor lilberagao 
: s20 do princfpio ativo na: pele, errl testes anteriores. Foi utiHzada - uma 
lampada UVB Philips TL12rs 40W para irradiagao de camundongos 
Hairless. Os animais foram irradiados quatro vezes por semana, 
durante 10 min, por um perfodo de 22 semanas. A dose utilizada 
foi de 76,5 mJ/cm 2 (aproximadamente 0,7 vez a dose minima 
25 necessaria para crausar etema nos animais). A dose^foi medida em 
um radiometro, com um sensor UVB SED 240. Duas -hpras antes da 
irradiagao, os camundongos foram tratados com gel contendo o 
extrato de Pothomorphe umbellata, na concentragao de 0,1% de 4- 
nerolidilcatecol. Ao mesmo tempo foram irradiados camundongos 
30 sem tratamento e tratados com gel sem princfpio ativo como 
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grupos controle. Um quarto grupo controle nao foi tratado nem 
irradiado. v 

A formagao de rugas foi classificada segundo uma escala 
proposta no modelo experimental de fotoenvelhecimento 
5 apresentado ppr Bisset (BISSET et a/., 1987). 

Tabela 1: -Escala para avaliagao do grau de forma^ao de 



rugas na pele de camundongos Hairless. 



GRAU" 


Descric^to da pele 


0 


Numerosas jestriagSes finas cobrindo 
o dorso e os lados*do corpo, que apar^cem e 
desaparecem com o movimento. 


1 

, .V ..• .• c. '" 


Todas as estriagoes finas no dorso e 
ao longo da espinha desaparecem. Poucas 
rugas superficlais e , grosseiras 
; perpendiculares a diregao cabega-rabo, que 
'aparecem e desaparecem com o 'movimento. 


-. . ■■'( ■' 

M, .. . ' . 


Rugas grosseiras e permanentes 
atraves do corpo. 


-'' 3 ; ' .: : ' . .. . 

v, . r ' f • i 
ii: • • \ . . 


Rugas profundas e permanentes. - . 

*] m r- . 'r Pele com a'specto de couro e sern 
elasticidade. * 


4 


Pele com aspecto coreaceo 
apresentando lesoes de coloragaQ escura no 
dorso. 



Os camundongos, tratados com gel de P. umbelfata (ftgura 5), 
10 visivelmente sofreram menos as consequencias da exposicao 
cronica a radiacao ultravioleta, do que aqueles que foram 
irradiados sem serem tratados com o gel de P. umbellata (figura 
4). Este estudo comprovou a eficacia da formulacao na prevencao 
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ao fotoenvelhecimento causado pela exposigao cronica a radiagao 
ultravioleta. Com relagao aos animais dos outros grupbs, foram 
observadas alteragoes causadas pelo fotoenvelhecimento, como 
rugas profundas e perrnanentes, aspecto coreaceo da pele e ate 
mesmo lesoes foram visiveis. 

Esta sendo demonstrado at.raves da presente jnvengao que a 
facil obtengao do extnato de Pothomorphe umbellata e Sua eficacia 
como agente antioxidante e inibidor da peroxidagao lip idica na 
pele, faz de ^formu Ia56.es contendo esse extrato, Uma alternativa 
importante para/grevengao e/qu combate ao dano fotooxidativo,na 
pele, fotoenvelhecimento cutaneo e ao career de pele, 
preocupagoes serias dos agentes de saude devido ao aumento da 
exposigao a radiagao ultravioleta causada pela diminuigao a 
camada de ozonib da Terra. 



REIVINDICACOES 

1. "USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" 
caracterizado pelo fato de ser para preparar composicoes 
dermocosmeticas e/ou farmaceuticas para prevencao e/ou combate 

5 ao dano fotooxidativo na pele, envelhecimento cutaneo e cancer de 
pele. 

2. "USO DE EXTRAtO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" de 
acordo com a reiviirvdi cacao 1 caracterizado pelo fato do extrato 
usado ser obtido da planta Pothomorphe umbellata. 

10 3. "USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" de 

acordo com as reivindicacoes 1 e 2 caracterizado pelo.fato do 
extrato obtido apresentar atividade antioxidante. 

: 41 "USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" 
acordo . com as reivindicacoes 1 e 2 caracterizado pelo -fato do 
15 extrato; obtido apresentar atividade inibidora da peroxidacao 
lipidica. 

::'.i:;;ruso DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA'. de 
.; . acordoS.com a reivindicacao 1 caracterizado pelo fato de' ser para 
pre par agio de composicoes democos.meti.cas I para a prevengao e 
20 combate ao dano fotooxidativo causado a. pele pela radiacao 
ultravioleta. 

6, "USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" de 
acordo com a reivindicacao 1 caracterizado pelo fato de ser para 
preparacao de composicoes dermocosmeticas para prevenir e 

25; combater o fotoenvelhecimento, cutaneo. 1 

7. "USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA" de 
acordo com a reivindicacao 1 caracterizado pelo fato de ser para 
preparacao de composicoes farmaceuticas para prevenir e tratar o 
cancer de pele. 




8. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" como definido nas reivindicacoes 1 
5 a 7, caracterizado por ser o extrato da planta Pothomorphe 
umbellata o componente ativo. 
'4' 9. "COMPOSIQAO vPARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 

DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE- 'pELE A BASE DE EXTRATO DE 
10 POTHOMORPHE UMBE LLA TA " de acordo com a reivindic^cao 8 
por ser conter a fornf£f>acao na faixa de 0,005 a 20,Q^'de 4- 
nerolidilcatecol presente na Pothomorphe. umbellata.. 

10. "COMPOSIQAoiPARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO ^.A, PELE, ENVELHECIMENTO CUT'aNEO 
■15 E/OU f\ CANCER DE PELE A BASE DE E XT RAT 6. D E 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo \tom\ as reivindicacoes 8 
e 9. caracterizado por conter de 0,005 a 20,0%Vde 4-nerolidilcatecol 
do extrato£cte Pothomorphe umbellata e o. re§tant,e de carreadores 
comuns e usuajs. ' ! ". ' - « 

20 "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/0U COMBATE AO 

DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVEtHECIMtNTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com as reivindicacoes 8 
a 10 por ser a composicao apresentada em todas as formas para 
25 uso topico. 

12. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindica?ao 11 
30 por ser a composicao apresentada na forma de gel. 




13. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 12 
por ser composta por: 

a) carboximetilcelulose 0,01-10,0 % 

b) propilenoglicol 0,01-50,6% 

c) metilparabeno 0,01-3,0% . V , 

d) extrato padronizado. de Pothomorphe umbellata ;'d,e : 
forma que a formulacao Vcohtenha de 0,005 a 20,0% del ? <v4- 
nerolidilcatecol 

e) Agua destilada q.s.p. 100,0% 

14. "COMPOSIQAO PARA:PREVENCAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER; DE PELEi A BASE DE • EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a* reivindicacao 11 
por ser a co'mp'os1c§o apresentada na forma de^hidratante. 

115. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E / O.ti COMBATE AO 
DANO FOTi60XrDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 11 
por ser a composicao apresentada na forma de locao. 

16. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO. FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU': CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 11 
por ser a composicao apresentada na forma de protetor solar. 




17. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO ^ 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO GUTANEO J 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 11 

5 por ser a composicao apresentada na forma de protetor labial. 

18. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 

-i DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE; ENVELHECIMENTO CUTANEO '« 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
.-. POTHOMORPHE UMBELLATA", de ; acordo com a reivindicacao 1 % . :> 
10 :;,por ser a composigao apresentada iria forma de creme. 

^ 19. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 

;. P.OTHOMORPHE UMBELLATA" de .acordo com a reivmdicagao 8 ; . > 
15; caracterizada pe;io.<fato de apresentar atividade antiipxidante. 

•'.4 . 20. i fCQMP:bSI%AO PARA PREVENQAO E/dUf COMBATE AO 
: DANO FOTOOxibAilVO NA PELE, ENVELHECIMEHlTd ; CUTANEO 
E/OU CANCER -DE f PELEi A ' BASE 'DE EXTRAf O DE 
POTHOMORPHE;? UMBELLATA'' de acordo com a Teiyi6dicacao 8 
20 caracterizado p4lok fato de apresentar atividade! : inib;idora de 
peroxidacao lipidica; 

21. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 

25 POTHOMQRPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 8 
caracteriz;ado pelo fato de ser usada para afprevencao e combate 
ao dano fotooxidativo causado a pele pela radiagao ultravioleta. 

22. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 
DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
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E/OU CANCER DE PELE A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 8 
caracterizado pelo fato de ser usada para prevenir e combater o 
fotoenvelhecimento cutaneo. 
5 23. "COMPOSIQAO PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO 

DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO 
E/OU CANCER DE PELE A BASE ^ DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA" de acordo com a reivindicacao 8 
caracterizado pelo fato de ser usada para prevenir e tratar o 
10 cancer de pele. 

"24. "METODO DE APLICA^AO DAS COMPOSICOES 
DERMOCOSMETICA E/OU FARMACEUTICA PREPARADAS A 
BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENQAO E/OU COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA 
PELEj 'ENVELHECIMENTO . CUTANEO E/OU C AN C ER ?/D.E ?; ; P E L E" 
como definido;nas: reivipdicaQoes 8 a 23/ caracterizado ReJoJa/to de 
se administrar topicameqte as composieoes dermpco^meticas e 
farmaceuticas;; de Wm&Si *. ' permiti.r • ; : ym f a resposta |era ; p|u : tica 
satisfatoria. •• '•• . : /* ; &fV ; _? . 

25. M£T0DG^ DEi; ; APLICAQAO ; DAS ; COMPO^J^OES 
DERMOCOSMETICA ' EAOU FARMACEUTICA PREPARADAS A 
BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENQAO -E/OU COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA 
PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" de 

25 acordo com a reivindicacao 24 por ser o extrato da planta 
Pothomorphe u-mbel/ata o componente ativo. ^ 

26. METODO DE APLICAQAO DAS COMPOSIQOES 
DERMOCOSMETICA E/OU FARMACEUTICA PREPARADAS A 
BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 

30 PREVENQAO E/OU COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA 
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PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" de 
acordo com as reivindicacoes 24 e 25 por apresentar atividade 
antioxidante. 

27. METODO DE APLICACAO DAS COMPOSIQOES 
5 DERMOCOSMETICA E/OU FARMACEUTICA PREPARADAS A 

BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENQAO-'E/OU COMBATE AO DAN© FOTOOXIDATIVO NA 
PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" de 
acordo com as reivindicacoes 24 e 25. por apresentar atividade 
10 inibidora ;da peroxidacao lipidica. : . r 

28. METODO DE APLICACAO DAS COMPOSIQOES 
DERMOCOSMETICA E/OU FARMACEUTICA PREPARADAS A 
BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENCAO E/OU COMBATE AO DANO . FOTOOXIDATIVO NA 

i : 15 PELE,: ENVELHECIMENTOICUTANEO E/OU;vCA;NCER DE PELE" de 
acordo com. as reivindicae6espi2:4 e 25 por se aplicar na prevenc^o, 
e comb-ate ao dano .foto?oxj.dativo causado, a pele pela radiacao. 
ultra,violeta.y ... ■ $y - - : ; ■ ■■ h' \$±r 

29. METODO DE ''-?AP LI CACAO DAS COMPOSICOES 
r$Py DERMOCOSMETICA E/OU >• FARMACEUTICA PREPARADAS . ^ 

BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENCAO E/OU COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA 
PELE, ENVELHECIMENTO. CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" de 
acordo com as reivindicacoes 24 e 25 por se aplicar na prevencao 
25 e combate ao fotoenvelhecimento cutaneo. 

30. METODO DE APLICAQAO DAS COMPOSIQOES 
DERMOCOSMETICA E/OU FARMACEUTICA PREPARADAS A 
BASE DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREVENCAO E/OU COMBATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA 

30 PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE" de 



Q 7/7 .# 



acordo com as reivindicacoes 24 e 25 por se aplicar na prevengao 
e tratamento do cancer de pele. 
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RESUMO 

"USO DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA PARA 
PREPARAR COMPOSIQOES DERMOCOSMETICA E/OU 
FARMACEUTICA PARA PREVENQAO E/OU COMBATE AO DANO 
5 FOTOOXIDATIVO NA PELE, ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU 
CANCER DE PELE; COMPOSICAO PARA PREVENCAO E/OU 
COM BATE AO DANO FOTOOXIDATIVO NA PELE, 
ENVELHECIMENTO CUTANEO E/OU CANCER DE PELE A BASE 
DE EXTRATO DE POTHOMORPHE UMBELLATA E METODO DE 

10 APLICACAO DAS COMPOSIQOES DERMOCOSMETICA E/OU 
FARMACEUTICA PREPARADAS A BASE DE EXTRATO DE 
POTHOMORPHE UMBELLATA PARA PREVENQAO E/OU 
COMBATE AO DANO : FOTOOXIDATIVO NA PELE, 
ENVELHECIMENTO CU jANEO E/OU CANCER DE PELE" ..' 

is Trata a invencap 1 dip uso de extrato de Pothomqfphe 

umbeflata 1 para prepara-rpVcomposigSes ;, dermocosmetica ^ , 
farmaceufica para preVen§io e/ou combate ab dano fotpoxidativo 
na pele, envelhecimento ctit&neo e/ou cancer de pele. R&fen£-se 
tambem £ composigao^ dermocosmetica e/ou farmaceutitea )para 

ho preveng^ao e/ou corribate - ao dano fotooxidativo na: pjp.le; 
envelhecimento cutaheo e/bu' cancer de pele preparada a base do 
extrato definido, alem do metodo de aplicagao das composigoes 
dermocosmetica f : e/ou farmaceutica preparada a base do extrato 
desta planta, de forma a prevenir e/ou combater o dano causado a 

25 pele pela exposigao excessiva aos raios ultravioleta do sol e a 
lampadas de bronzeamento artificial. 

A presente inven^ao situa-se nas areas de Farmacia e 
Medicina e faz uso do extrato obtido de Pothomorphe umbellata 
para preparar composigoes dermocosmetica e/ou farmaceutica e 



constituem uma alternativa importante para preven<?ao e/ou 
combate ao dano fotooxidativo, fotoenvelhecimento cutaneo e/ou 
cancer de pele, preocupa<?6es serias dos agentes de saude, devido 
ao, aumento da. exposigao a radia ? ao ultravioleta causada pela 
diminuigao da camada de ozonio da Terra. 
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